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서      론
세로토닌(serotonin, 5-hydroxytryptamine, 5-HT)은 뇌-장관 상
호작용을 매개하는 중요한 신경전달물질의 하나로서, 세로
토닌의 분비 및 조절의 이상은 과민성 장 증후군(irritable 
bowel syndrome, IBS)의 중요한 유발요인으로 생각되어지고 
있다.1 즉, Bearcroft 등2은 설사 우세형 IBS 환자에서 식후 혈
청 세로토닌치가 정상인에 비해 높다는 사실을 관찰하고 일
부 IBS의 증상유발에 세로토닌이 관여할 것이라고 주장하였
고, Spiller 등3은 장내 감염 후 발생한 IBS 환자에서 세로토
닌을 포함하는 enteroendocrine 세포의 수가 증가됨을 확인하
였다. 
세로토닌 수송단백질(serotonin transporter, SERT)은 중추신
경계에서 신경접합열(synaptic cleft)에 존재하는 세로토닌을 
접합전 신경 말단(presynaptic nerve terminal)과 신경축삭류
(axonal varicosity) 내로 재흡수함으로써 세로토닌의 작용을 
종결시키며,4,5 장관 내에서도 세로토닌을 매개하는 신경전달
을 종결시킨다.6,7 한편, SERT 유전자의 promotor 부위에는 
과민성 장증후군 환자에서 세로토닌 수송단백질 유전자의 다형성과 
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16개의 repeat element가 존재하는데, 16개의 repeat element 중
에서 일부 repeat element의 삽입 혹은 삭제에 의한 유전자 다
형성은 SERT의 전사의 효율을 조절하며, 그에 따른 SERT의 
표현과 세로토닌의 세포 내로의 이동에 영향을 주는 것으로 
알려져 있다.8 
Pata 등9은 IBS 환자의 SERT 유전자 다형성을 알아본 연
구에서, 대조군과 IBS 환자군간에 유전자형의 분포 차이는 
없었으나, 변비 우세형에서 S/S 유전자형이 설사 우세형 혹
은 설사-변비 교대형보다 유의하게 많았고, L/S형이 설사 우
세형에서 유의하게 많았다고 보고하였다. 본 교실에서도, 
SERT 유전자형은 인종간에도 차이가 있을 수 있기에 시행
한 연구상, 건강한 성인 및 IBS 환자에서 SERT 유전자 조절 
부위의 S/S 유전자형이 다른 아형보다 많았지만, 건강한 성
인과 IBS 환자에 있어서 SERT의 유전자형의 차이는 없었으
며 IBS의 아형에 따른 SERT의 유전자형의 차이도 없었다고 
보고한 바 있다.10 
이에 대한 후속 연구로서, 증례 수 추가를 통한 유전자형 
재분석을 해보고, 아직 국내외적으로 이들 유전자형에 따른 
혈중 세로토닌치를 비교 분석한 연구 결과는 없기에, 유전자
의 다형성에 따른 혈중 세로토닌 차이 유무를 알아보고자 
본 연구를 수행하였다. 
대상 및 방법
1. 대상
1) 건강 대조군 
2003년 3월부터 2004년 6월까지 영동세브란스병원 건강
검진센터를 내원한 수진자를 대상으로 하였다. 문진과 기
본적인 검사를 통하여 기질적인 질환을 가지고 있거나 IBS
의 과거력이 있는 사람들은 제외하였다. 건강 대조군은 56
명(남자 37명, 여자 19명)이었으며 나이(평균±표준편차)는 
47.6±11.0세였다. 
2) 과민성 장 증후군 환자군 
2003년 6월부터 동년 9월까지 영동세브란스병원 소화기내
과 외래에 내원한 환자를 대상으로 하였다. 환자들의 과거력
에서 장염을 앓았거나, 정신-신경학적 질환이나 대사 및 내
분비 질환 등이 없는지를 확인하였다. 또한, 하제나 지사제 
등을 남용한 경우와 종양 등의 기질적인 질환이 있는 경우
는 제외하였다. 설문지를 통하여 로마 기준 II에 합당한지의 
여부와 IBS의 아형을 결정하였다. IBS 환자는 모두 53명(남
자 27명, 여자 26명)이었으며 나이(평균±표준편차)는 44.6±
15.2세였다.
2. 방법 
1) 유전자형 분석(Genotyping) 
정맥혈을 3 mL 채혈한 후 유전자 DNA를 분리하였다. 유
전자 DNA 분리에는 Genomic DNA purification kit인 QIAamp 
DNA Blood Midi Kit (Qiagen, Valencia, CA, USA)를 사용하였
다. 분리된 후에 유전자형 분석 전까지 -20℃에서 보관하였
다. 분리된 genomic DNA µg, 34.6 nM primer (forward 19.7 
nM, backward 14.9 nM)를 0.1 mM dNTP, 10 mM tris.HCL (pH 
9.0), 40 mM KCl, 1.5 mM MgCl2가 미리 포함된 PCR Premix 
(BIONEER, Taegeon, Korea)를 이용하여 중합효소 연쇄반응 
반응물을 만들었다. 중합효소 연쇄반응은 predenature 94℃ 
5분 1회, 94℃ 30초, 61℃ 30초, 72℃ 60초에서 30회, 72℃에
서 7분 간 post-elongation을 한 후에 4℃를 유지하였다. 증폭
된 중합효소 연쇄반응 생성물은 100 base pair ladder를 표지
자로 사용하여 2.5% 아가로즈 겔에서 14, 16 repeat가 들어 
있는 띠들을 비교하고 확인하였다. 사용된 primer는 stpr5; 
5'-GGCGTTGCCGCTCT-GAATGC와 stpr3; 5'-GAGGGACTGA 
GCTGGACAACCAC였다.10,11 
2) 혈중 세로토닌치 측정
건강 대조군 및 IBS 환자로 하여금 전날 밤부터 12시간 
금식시킨 후 아침에 정맥혈을 채취하였다. 혈소판 제거 혈장
을 얻기 위해서, 혈액 채취 즉시 15분간 원심 분리(4,000 
rpm, 4℃)하였고, 얻은 상층액을 급속 동결시켜 ELISA(IBL, 
Hamburg, Germany) 실험 전까지 영하 70℃ 냉동고에 보관시
켰다.
3) 통계학적 분석 
χ2 test와 ANOVA를 사용하여 SERT 유전자의 다형성과 
혈중 세로토닌치가 IBS 환자군과 건강 대조군의 차이가 있
는지와 IBS 각 아형에서 차이가 있는지에 대해서 분석하였
다. p값이 0.05 미만일 경우 통계학적으로 유의한 것으로 간
주하였다. 
결      과
1. 건강 대조군 및 과민성 장증후군 환자의 세로토닌 수
송 단백질 유전자의 다형성 
건강 대조군의 SERT 유전자형의 분포는 S/S, S/L, L/L의 
경우 각각 32명(57.1%), 21명(37.5%), 3명(5.4%)이었으며 IBS 
환자에서는 S/S, S/L, L/L의 경우 각각 29명(54.7%), 19명
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(35.9%), 5명(9.4%)이었다. 성별에 따른 유전자형 빈도의 차
이는 없었으며 IBS 환자와 건강 대조군의 경우에도 유전자
형의 빈도의 차이는 없었다(Table 1). 
Table 1. Polymorphism of the SERT-P Region in the SERT 
Gene (χ2=0.665 p=0.717)
Genotype
SERT gene SERT-P polymorphism
Control (n=56) IBS (n=53)
S/S
S/L
L/L
32 (57.1%)
21 (37.5%)
 3 (5.4%)
29 (54.7%)
19 (35.9%)
 5 (9.4%)
IBS환자에서 각 아형에 따른 빈도는 설사 우세형 27명, 변
비 우세형 13명, 설사와 변비 교대형 13명이었다. 아형에 따
른 유전자형의 빈도는 설사 우세형의 경우에 S/S, S/L, L/L은 
14명(51.9%), 12명(44.4%), 1명(3.7%)이었으며, 변비 우세형의 
경우 S/S, S/L, L/L은 10명(76.9%), 1명(7.7%), 2명(15.4%)이었
으며 설사와 변비 교대형의 경우 S/S, S/L, L/L의 경우 5명
(38.5%), 6명(46.1%), 2명(15.4%)이었다. IBS 환자군의 아형에 
따른 빈도의 차이는 없었다(Table 2). 
Table 2. Polymorphism of the SERT-P Region in the SERT 
Gene in IBS Patients According to Their Subtypes (χ2=7.572 
p=0.109)
Genotype
SERT gene SERT-P polymorphism
Diarrhea
predominant
(n=27)
Constipation
predominant
(n=13)
Diarrhea-
Constipation
(n=13)
S/S
S/L
L/L
14 (51.9%)
12 (44.4%)
 1 (3.7%)
10 (76.9%)
 1 (7.7%)
 2 (15.4%)
5 (38.5%)
6 (46.1%)
2 (15.4%)
2. 건강 대조군 및 과민성 장증후군 환자의 혈중 세로토
닌치
공복시 혈소판결핍 혈장 세로토닌치(평균±표준편차)는 
대조군 0.69±0.53 ng/mL, 환자군 1.04±0.78 ng/mL로 환자군
에서 유의하게 높았다(Fig. 1). 성별에 따른 혈장 세로토닌치
는 차이가 없었으며 IBS 아형에 따른 혈중 세로토닌치(평균
±표준편차) 는 변비 우세형, 설사 우세형, 교대형 각각 0.94
±0.98 ng/mL, 1.28±0.79 ng/mL , 0.78±0.38 ng/mL 로 각 군
Fig. 1. Fasting levels of platelet-depleted plasma serotonin in patients with IBS 
and healthy subjects.
*p<0.05.
Fig. 2. Fasting levels of platelet-depleted plasma serotonin according to 
subtypes of IBS.
*p<0.05.
Fig. 3. Fasting levels of platelet-depleted plasma serotonin according to 
genotypes of SERT-P.
간의 유의한 차이는 없었으나 대조군과의 비교시 설사 우세
형에서만 유의하게 높았다(Fig. 2). SERT 유전자형에 따라서
도 혈중 세로토닌 치의 유의한 차이가 없었다(Fig. 3).
고      찰
본 연구 결과상 외국 보고와는 달리, 한국인에서 건강 대조
군 및 IBS 환자의 세로토닌 수송단백질(serotonin transporter, 
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SERT) 유전자의 다형성에 유의한 차이가 없음을 확인하였
고, 환자군의 아형에 따른 유전자형의 빈도 차이도 없었다. 
그러나, 인종별로 유전자형의 빈도 차이를 발견하였는데, 한
국인 건강 대조군의 SERT 유전자형의 분포는 S/S, S/L, L/L
이 각각 57.1%, 37.5%, 5.4%이었으나, 터키 보고9는 각각 
39.5%, 37.0%, 23.5%, 독일 보고12는 각각 16%, 50%, 34%로 
인종별로 다양함을 알 수 있었다. 환자군에서 공복시 혈소판
결핍 혈장 세로토닌치가 유의하게 높았으나, 국내외 문헌 검
색상 최초로 시행한 SERT 유전자형에 따른 혈중 세로토닌
치는 유의한 차이가 없었다. 즉, SERT 유전자형은 한국인에 
있어서는 IBS 아형 및 혈중 세로토닌치에 중요한 역할을 하
지 않을 것으로 생각된다.
SERT 유전자에는 2개의 다형성 부위가 알려져 있으며, 이
는 두 번째 intron의 17 염기쌍이 반복하는 variable number 
tandem repeats (VNTRs)와 일정한 반복적인 염기 서열의 삽
입과 삭제에 의해서 short(S)와 long(L)의 유전자를 형성하는 
5'-flanking 조절 부위(SERT gene-linked polymorphic region)이
다.8 전자(VNTR)의 기능은 잘 알려져 있지 않지만, 후자는 
IBS에 관련한 유전자로 알려져 있고, L/L, L/S, 및 S/S 등의 
세 가지 유전자형으로 구분된다. 이 중 short 동종접합(S/S) 
및 이형접합(L/S) 유전자는 L/L형에 비하여, 전사 및 단백발
현이 적고, 세로토닌의 재흡수를 감소시켜, 세로토닌성 활성
도를 더 오래 유지시킨다.8,11 이를 근거로 SERT 유전자형에 
따라서 IBS 유형에 차이가 있는지 알아본 첫 보고9에 따르
면, S/S 유전자형의 빈도가 설사 우세형 혹은 설사-변비 교대
형에서 대조군보다 유의하게 낮았고, 이러한 결과는, S/S 유
전자형이 설사에 대한 방어 인자로 작용한다고 주장하였다. 
그런데, 일반적으로 세로토닌이 장 운동을 증가시킨다고 알
려져 있고, 세로토닌 재흡수가 덜한 S/S형이 변비 우세형 
IBS 환자에서 많이 관찰되는 것과 모순이 되는 바, 이에 대
한 설명으로는 실험적으로, 장 내 SERT를 억제하면, 처음에
는 장 운동이 증가되다가, 세로토닌 수용체가 탈감작되면서, 
결국에는 연동 반사가 소실된다.13 Chen 등14은 SERT +/+ 생
쥐에서 장 내 신경세포 간격 내 세로토닌 재흡수가 유의하
게 높았고, SERT -/- 쥐에서는, 처음에는 장 운동이 증가했다
가, 나중에는 점차로 불규칙하게 되고, 변비가 발생함을 관찰
하여, 신경세포 간격 내에 증가된 세로토닌성 활성도가 시간
이 지남에 따라 세로토닌 수용체의 하방조절(down regulation)
을 초래함으로써 발생하는 현상으로 설명하였다. 그러나, 본 
교실의 이전 연구,10 증례 추가를 통한 본 연구 및 Camilleri 
등15의 보고 등에서는 유전자형과 IBS 아형간에 유의한 상관 
관계가 없어 SERT-P 유전자형 자체가 IBS 발병에 중요한 역
할을 하지 않으리라 생각된다. 하지만 최근 설사 우세형 IBS
환자에서 SERT promotor 부위의 유전자 다형성이 5-HT3 길
항제의 투약 반응에 관여할 것이라는 보고도 있어,15 추후 후
속검증이 필요하다고 하겠다.
세로토닌은 신경 전달 물질의 하나로 약 5% 정도는 뇌에 존
재하며, 나머지 95%는 소화관에 존재하는 것으로 알려져 있다. 
소화관에서 발견되는 세로토닌의 90%는 enterochromaffin (EC) 
세포에, 그리고 나머지 10%는 장 신경원에 존재하는데,1 음
식이나 내장의 팽창과 같이 장의 점막이 자극되면 EC세포에
서 세로토닌이 분비되며 분비된 세로토닌은 내장신경총의 
수용체와 결합하여 위장관의 감각과 운동 기능에 관여하므
로 세로토닌은 IBS의 병태생리에 중요한 역할을 한다고 한
다.1 세로토닌은 실험적으로 흰쥐에서 회장-대장 통과를 촉
진시키고,16 기니 픽에서 인공변의 대장 통과를 촉진시키며,17 
선택적 세로토닌 재흡수 억제제(selective serotonin reuptake 
inhibitor)는 사람의 소장 통과 시간18 및 기니 픽 인공변의 대
장 통과를 촉진시킨다.13 혈중 세로토닌은 거의 모두 위장관
에서 유래되는 것인데, 혈중에서는 혈소판에 의해 신속하게 
흡수되거나, 간 및 신장에 의해 대사가 된다. 따라서, 혈소판
결핍 혈장 내 세로토닌 농도는 혈중 세로토닌의 일시적인 
변화를 더욱 더 정확히 반영한다고 하겠다.19 설사 우세형 
IBS 환자에서는 건강 자원자에 비하여 식후 혈소판결핍 혈
장 세로토닌치가 높다는 보고들이 있으며, 특히 IBS 환자의 
식후 증상이 혈중 세로토닌치의 증가와 연관있다고 한다.2 
Houghton 등20의 연구에서는 설사 우세형 IBS 환자군에서 공
복시 혈소판결핍 혈장 세로토닌 농도가 높은 경향을 보였다
고 하였고, 본 연구에서는 공복시 혈소판결핍 혈장 세로토닌
치가 환자군에서 유의하게 높았으나, IBS 아형에 따른 혈중 
세로토닌치는 각 군간에 유의한 차이가 없었으며, 대조군과
의 비교시 설사 우세형에서만 유의하게 높았다. SERT 유전
자형에 따라서도 혈중 세로토닌치의 유의한 차이가 없었다. 
즉, 혈중 세로토닌치가 설사 우세형 IBS환자에서 높은 본 연
구 결과는, 일반적으로 설사 우세형 IBS에서 대장 통과 시간
이 빠르고, 세로토닌이 장운동을 촉진시킨다는 보고들을 입
증하는 자료라고 생각된다.21 
결론적으로, 한국인에 있어 SERT 유전자형은 IBS 유형 
및 혈중 세로토닌치에 중요한 역할을 하지 않으리라 생각되
나, IBS 환자, 특히 설사 우세형 IBS환자에서 관찰된 혈중 
세로토닌치의 증가는 향후 본 질환의 병태생리를 이해하는
데 중요한 자료라고 생각된다. 
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요      약
목적: 건강한 성인 및 IBS 환자에서 SERT 유전자형 분석
을 해보고, 유전자의 다형성에 따른 혈중 세로토닌치의 차이 
유무를 알아보고자 본 연구를 수행하였다. 대상 및 방법: 건
강한 성인 56명 (남자 37명, 여자 19명; 나이, 47.6±11.0세) 
및 IBS 환자 53명(남자 27명, 여자 26명; 나이, 44.6±15.2세)
을 대상으로 하여 SERT의 유전자의 다형성을 중합효소 연
쇄반응을 이용하여 측정하였고, ELISA검사를 이용하여 혈중 
세로토닌치를 측정하였다. 결과: 건강 대조군의 SERT 유전
자형의 분포는 S/S, S/L, L/L의 경우 각각 32명(57.1%), 21명
(37.5%), 3명(5.4%)이었으며, IBS 환자와 건강 대조군의 경우
에 유전자형의 빈도의 차이는 없었다. IBS환자에서 변비 우
세형, 설사 우세형, 교대형 각각 아형에 따른 유전자형의 빈
도 차이는 없었다. 공복시 혈소판결핍 혈장 세로토닌치는 환
자군에서 유의하게 높았다. IBS 아형에 따른 혈중 세로토닌
치는 각 군간에 유의한 차이는 없었으나, 대조군과의 비교시 
설사 우세형에서만 유의하게 높았다. SERT 유전자형에 따라
서도 혈중 세로토닌치의 유의한 차이가 없었다. 결론: 한국
인에 있어 SERT 유전자형은 IBS 유형 및 혈중 세로토닌치
에 중요한 역할을 하지 않으리라 생각되나, IBS 환자, 특히 
설사 우세형 IBS 환자에서 관찰된 혈중 세로토닌치의 증가
는 향후 본 질환의 병태생리를 이해하는데 중요한 자료라고 
생각된다. 
색인단어: 과민성 장 증후군, 세로토닌, 세로토닌 수송단백질
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